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Ozet

Amag: Kromofob renal hiicreli kanser (kRHK) biitin RHK"lerin %4-10"unu
olusturmaktadir. Bu hastalarin uzun sireli takiplerine iliskin elimizde kisit-
Il sayida bilgi bulunmaktadir. Bu ¢alismanin amaci kRHK sikhigini, klinik seyri-
ni ve sagkalimini genis RHK hasta serisinde degerlendirmektir. Gereg ve Yon-
tem: Ocak 2001 ve Nisan 2013 tarihleri arasinda lokalize veya metastatik
RHK 6n tanisi ile cerrahi uygulanmus, diizenli takipleri olan 352 hasta bu ca-
lismanin kapsamina alinmistir. Bu hastalarin kayitlari kromofob RHK bagla-
minda degerlendirilip analiz edilmistir. Ortalama takip siiresi 37,12 ay olarak
belirlenmistir. Bulgular: 352 hastanin 21 “ine kromofob RHK tanisi konulmus-
tur. kRHK hastalarin timiinde patolojik evre pT1-2 araligindaydi. Hastalarin
hicbirinde multifokalite ve mikrovaskiiler invazyon gértilmedi. Hicbir hastada
tani aninda ya da uzun sireli takiplerde lenf nodu veya uzak metastaz sap-
tanmadi. 5 yillik hastaliga spesifik sagkalim %100 olarak saptandi. Tartisma:
kRHK; klinik seyri, sagkalimi ve prognostik araglarin tam olarak belirlenme-
si icin daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulsa da kromofob RHK ¢ok iyi prognos-
tik ozellikler gostermektedir.
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Abstract

Aim: Chromophobe renal cell carcinoma comprises % 4-10 of the total cases
of RCC. In this study we aim to determine frequency, clinical outcome and
survival of chromophobe renal cell carcinoma in a large radical nephrectomy
series. Material and Method: Between January 2001 and April 2013, 352
patients with regular follow-up and the diagnosis of localized or metastatic
RCC treated with surgery were included in this study. Evaluated in the con-
text of the records of these patients were analyzed in chromophobe RCC.
Mean follow-up time was 37.12 months. Results: 21 of 352 RCC patients
were diagnosed as chromophobe RCC. All of the patients ranged from patho-
logic stage pT1-2. None of the pathology was observed multifocality and
microvascular invasion.There was no lymph node or distant metastasis with
long term follow-up and 5-year disease-specific survival was 100%. Discus-
sion: Despite the pressing need for more studies to determine diagnostic
and prognostic tools, chromophobe renal cell carcinoma of kidney have good
prognostic features.
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Giris

Renal hiicreli kanser (RHK) yetiskinlerde gorilen tiim tiimérlerin
%3 " tini olugturmaktadir[1]. Yine rolojik kanserler icinde en 6l-
diriicti olan kanser tipidir. Bu nedenle giiclii prognostik belirtec-
ler bulunmasi icin arastirmalar devam etmekte olup, bu arastir-
malarin amaci hastalari RHK nedeniyle &lim riski acisindan si-
niflandirmaktir. TNM evrelendirmesi, Fuhrmann grade ve ECOG
performans statiisii en 6nemli prognostik kriterler olarak kabul
gormektedir. Histolojik alt tip siniflandirmasinin prognoz acisin-
dan 6nemli olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur. UICC/
AJCC ve Heidelberg siniflandirmasi ile RHK seffaf, papiller, kro-
mofob, collecting duct ve siniflandirilamayan olarak kategori-
ze edilmistir. Bu siniflandirmaya gore yapilan calismalarin [2-6]
bir kisminda bagimsiz risk faktorii olarak gésterilmis, diger baz
calismalarda bu iliski sadece belli hiicre tipleri arasinda goste-
rilebilmistir.

Kromofob RHK, seffaf ve papiller RHK" den sonra 3.siklikta gorii-
len RHK varyanti olup tamamen farkl histokimyasal, yapisal ve
genetik karakteristikler gostermektedir. Sikhgi % 4-10 arasinda
gosterilmektedir [2,7]. Bircok calisma seffaf RHK e goére daha
iyi prognozu oldugunu gosterilmis olsa da kromofob RHK" in kli-
nik seyri tam olarak tanimlanamamistir. Bu calismamizin amaci
genis bir RHK serisinde saptanmis olan kromofob RHK" li hasta-
larin prognostik ve klinik ézelliklerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2001 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda loka-
lize ve metastatik bobrek tiimori tanisi ile cerrahi tedavi uygu-
lanmis 406 hasta degerlendirme altina ahinmistir. Rutin takip-
leri olmayan ve patolojik degerlendirmeleri sonucu benign ta-
nisi alan 54 hasta ¢alisma disi birakildi. Toplam 352 hasta ca-
lisma kriterleri dogrultusunda degerlendirildi. Patolojik evrelen-
dirme icin 2010 TNM evrelendirme sistemi kullanilmistir. Tumor
grade degerlendirimi icin Fuhrmann gradeleme sistemi uygulan-
mistir. Histolojik alt tiplerin degerlendirilmesi icin Heidelberg si-
niflandirmasina basvurulmustur. Timor boyutu, patolojik spesi-
menlerden cm olarak 6lciilen en biyik cap olarak degerlendiril-
mistir. Hastalar klinik sunum agisindan insidental ve semptoma-
tik olarak kategorize edilmislerdir.

Tidm hastalar yas, cinsiyet, tani anindaki semptomlari, TNM ev-
resi ve grade, timor capi, histolojik alt tip, takip suresi, lokal re-
kirrens, hastalik progresyonu ve 6lim acisindan incelenmisler-
dir. Tim hastalar postoperatif ilk yil icinde 3 ayda bir kez olmak
tizere fizik muayene, rutin laboratuar tetkikler, akciger grafisi ve
abdomen CT ile takip edilmis olup, 2.yilda ise takip araligI 6 ay,
bundan sonraki donemlerde ise 1 yil olarak belirlenmistir.

Bulgular

Bu 352 hastanin 21 inde (%5,96) patolojik incelemelerde kro-
mofob RHK saptanmistir. Ortalama yas 63,5+/-8,17(42-83) ola-
rak hesaplandi. Bu hastalarin 14" 0 erkek, 7" si bayan hastalar-
dan olusmaktaydi. 15 hastanin timéri sag, 6 hastanin timori
ise sol bobrege lokalizeydi. Sekiz (%40) hasta klinige belirli sika-
yetlerle basvurmusken geri kalan 13(%60) hasta ise tani anin-
da asemptomatikti. Semptomatik hastalarin 6 s hematiri di-
ger 2°si ise yan agrisi ile basvurmuslardi. Asemptomatik hasta-
larda ise tani abdominal USG ve CT ile elde edildi.

Hastalarin tamamina cerrahi tedavi olarak radikal nefrektomi

uygulanmistir. Cerrahi spesimenlerin patolojik incelemesi sonu-
cu 6 (%28) hasta pT1a, 10 (%47) hasta pT1b ve geri kalan 5
(%25) hasta ise pT2 olarak evrelendirildi. Fuhrmann grade, 7
(%34) hastada grade 3, diger 14 (%66) hastada grade 2 ola-
rak belirlendi. Ortalama timor boyutu 5,13 (3-12) cm*di (Tab-
lo 1). Hastalarin hicbirinde multifokalite ve mikrovaskdler invaz-
yon gorilmedi. Bobreklerde ek olarak baska bir histolojik alt tip-
te timéral olusuma rastlanmadi. Patolojik spesimenlerde sarko-
matid komponente rastlanmad.

Hastalarin ortalama takip siiresi 37,12 ay’di. Takiplerde hicbir
hastada progresyon ve metastaz saptanmadi. Bir hasta posto-
peratif 59. ayda kardiak nedenlerle kaybedildi. 5 yillik hastaliga
spesifik sagkalim %7100 olarak belirlendi.

Tablo 1. Kromofob hiicreli bobrek timori olgularin ézellikleri.
21 (%5.96)

63,5+8,17(42-83)

14E-7K

Hasta
Ortalama yas
Cinsiyet
Lokalizasyon

Klinik

15 sag - 6 sol

8 semptomatik (6 hematiiri ve 2 yan agrisi) -
13 asemptomatik

6 (%28) pT1a, 10(%47) pT1b, 5(%25) pT2
7 (%34) Grade 3; 14 (%66) Grade 2
513 cm (3-12)

Patolojik Evre
Fuhrman Grade

Timor Boyutu

Tartisma

Kromofob renal hticreli kanser ilk olarak Theones ve ark. [8] ta-
rafindan 1985 yilinda toplayici kanallarin kortikal bélimiinden
gelisen ayr bir histolojik alt tip olarak tanimlanmistir. Histolo-
jik degerlendirmede tiimor hicreleri seffaf bir stoplazmaya sa-
hip olup, diizenli bir retikiiler patern gostermektedirler. Bu kla-
sik gortiniim disinda kromofob RHK vakalarinin % 30 unda eo-
zinofilik varyantlar gézlenmektedir [9]. Tim vakalarda periniik-
leer halo tipik olarak goriilmekte ve elektron mikroskobisi ile ya-
pilan incelemede gozlenen ¢ok sayida 150-300nm " lik mikrove-
zikiller tani icin en tanimlayici patolojik 6zelliklerdir. Yine de on-
kositom ile ayrici tanisi patologlar icin, aralarindaki benzerlik-
ten dolayi, cok kolay olmamaktadir. Arastirmacilar her iki timo-
ri net olarak ayirt etmek icin bircok metod tanimlamistir. Leroy
ve ark. [10] sitokeratin 7 ile yapilacak olan immiinohistokimya-
sal boyanmanin ayrici tani icin 6nemli olabilecegini bildirmisler-
dir. Bu calismada tiim kromofob RHK patolojik spesimenleri si-
tokeratin 7 ile belirgin boyanma gostermis olup, onkositom ile
6nemli bir kismi ise bu 6zelligi gostermemistir. Giincel olarak ya-
pilan bircok calismada [4,5,6,11,12], klinik ve prognostik 6zellik-
leri acisindan RHK histolojik alt tipler arasinda belirli farklar ol-
dugu gosterilmistir. Bu calismalarda kromofob RHK'li hastalar-
da yiiksek sagkalim oranlari bildirilmistir.

Akhtar ve ark. [7] kromofob RHK'li hastalarin %19 unun insi-
dental olarak saptanmis oldugunu belirtmis olsa da daha son-
ra yapilan calismalarda bu oran %53-68 arasinda gosterilmis-
tir [13-15]. Bu bulgular distk evreli timér gorilme oraninin
yiiksekligi ve noninvazif gorinttleme yéntemlerinin kullanimi ile
aciklanabilir. Amin MB ve ark. [5] seffaf RHK'li hastalarin, pa-
piller ve kromofob RHK"li hastalara gére daha yiiksek oranda
semptom gosterdigini ve ileri evrede saptandigini gdstermisler-
dir. Moch ve ark. kromofob RHK'li hastalarin [6], seffaf RHK li
hastalara gore daha iyi prognostik 6zellikler gosterdigini belirt-
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mislerdir. 5 yillik genel sagkalim sirasiyla %78 ve %50 olarak
belirlenmistir. Bu belirgin fark kromofob RHK ile papiller RHK"li
hastalar arasinda gosterilememistir.

Ljungberg ve ark. [4] 186 hastalik radikal nefrektomi serilerinde
kromofob RHK"in, seffaf ve papiller RHK hastalarina gére daha
uzun sagkalim oranlari gosterdigini belirtmislerdir. Bu sonuca
ragmen bu calismadaki hasta sayisinin géreceli olarak az olma-
si kesin bir degerlendirme yapmamizi engellemektedir.

Cheville ve ark. [3] bobrek tiimori 6n tanisi ile radikal nefrekto-
mi yapilmis toplam 2385 hastayi degerlendirdikleri calisma ,his-
tolojik alttiplerin degerlendirimi icin énemli bir calisma olarak
gorilmektedir. Bu calismada 5 yillik hastaliga spesifik sagka-
m agisindan seffaf RHK (%68,9), papiller (%87,4)ve kromofob
(%86,3) RHK" e gore daha kot olarak gosterilmistir. Bu fark pa-
piller ve kromofob RHK" de gdzlenmemistir. Yalnizca disiik pa-
tolojik evre (p T1-2) ve dusuk grade (1-2) olan hastalar histolo-
jik alt tiplerine gore degerlendirildiklerinde, yine seffaf RHK olan
hastalarin, papiller ve kromofob RHK olan hastalara gére daha
kétu prognoza sahip oldugu gosterilmis olup , papiller ve kro-
mofob RHK arasinda prognoz agisinda fark gésterilememistir.
Peyromaure ve ark. [14] ortalama takip stresi 49,5 ay olan ve 61
kromofob RHK hastasini iceren calismalarinda hi¢bir hasta has-
taligin progresyonu ya da metastazi nedeniyle kaybedilmemis-
tir. Cindolo ve ark. [15] gerceklestirdikleri multisentrik calismada
toplam kromofob RHK tanisi almis 104 hasta degerlendirme al-
tina alinmistir. Hastalarin %61,5 i insidental olarak saptanmis-
tir. Hastalarin %49 “unun erkek %51 "inin ise kadin oldugu bildi-
rilmistir. 104 hastanin %71 "inin patolojik evresi pT2 veya daha
disik olarak tespit edilmistir. 9 hastada hastaliga bagl prog-
resyon izlenmis olup 5 yillik genel sagkalim %81 olarak belirlen-
mistir. Glincel ve genis bir seride [16] ise seffaf hiicreli RHK ve
kromofob RHK arasinda 5 yillik rekiirrenssiz sagkalim ve hastali-
ga spesifik sagkalim herhangi bir fark gostermemistir.

Bu calismada merkezimizde belli tarihler arasinda cerrahi uy-
gulanmis ve kromofob RHK tanisi almis 21 hasta degerlendir-
me altina alinmistir. Calismamizin sonuglarina gére hastalarin
tima tani anida pT1-2 evresindeydi. Takip altindaki hicbir has-
tada progresyon veya metastaz gériilmedi. Sonuclar daha 6nce
yapilan bircok calisma ile uyumlu olsa da hasta sayisinin azlig
kisitlayici bir faktér olarak degerlendirilebilir.

Calismamizin sonuglart kromofob RHK icin ¢ok iyi sagkalim 6zel-
likleri gostermektedir . Hastalarin tamaminin lokalize hastalik
asamasinda saptanmasi kromofob RHK klinik seyrinin mikem-
mele yakin olmasini desteklemektedir. Tanisal ve prognostik
araclarin daha iyi degerlendirilmesi icin daha ¢ok sayida hasta-
yi iceren ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada ¢ikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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